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RESUMEN
Uno de los aspectos fundamentales en los genomas es la organización de los genes en
paquetes conocidos como cromosomas. Todos los organismos, desde los más simples,
hasta los más complejos tienen estas estructuras, siendo la morfología y número de
estos una característica de cada especie.
Las mutaciones cromosómicas son cambios, que pueden ser originados por errores en
la mitosis o meiosis en un individuo, y que pueden ser fijadas en la población durante
la evolución si representa alguna ventaja selectiva, en caso contrario, si tienen efectos
negativos severos en el fenotipo y/o en la fertilidad de los portadores, se manifestará
como una anomalía o síndrome genético que será eliminado de la población.
En este artículo de reflexión se muestra como a la luz de las técnicas citogenéticas
clásicas y moleculares, se ha venido entendiendo el papel de los rearreglos cromosómi-
cos en la diferenciación de especies, así como que fallas puntuales o cambios individua-
les en su morfología o número pueden ocasionar serias disfunciones reconocidas como
síndromes genéticos.
Palabras clave: cromosomas, organización del genoma, cambios cromosómicos, cito-
genética molecular, evolución cromosómica. 
ABSTRACT
One of the fundamental aspects of genomes is the organization of the genes in packages
known as chromosomes. All organisms from the simplest to the most complex possess
chromosomes as part of their genome and they are characterized by a particular
morphology and a characteristic number of each species.
Chromosome mutations induce changes that can originate in mitotic o meiotic errors
in an individual, and these can become fixed in the population during evolution. This
results either if the particular changes represent a selective advantage, or they may result
in severe effects on the phenotype and fertility of its carriers that may be manifested as
a genetic syndrome.
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In this essay I demonstrate how, using conventional and recent cytogenetic and molecular
techniques we have begun understanding the function of chromosome arrangements in
the differentiation of species and how particular defects or individual changes in the
morphology or number of chromosomes can result in serious dysfunctions that are
recognized as genetic syndromes. 
Key words: chromosomes, genome organization, chromosome changes, molecular
cytogenetics, chromosome evolution
INTRODUCCIÓN
El genoma de todos los organismos –incluyendo por supuesto a los humanos– se encuen-
tra empaquetado en unos corpúsculos intranucleares coloreados llamados cromosomas
(cromo=color; soma=cuerpo), visibles principalmente durante el proceso de división
celular (mitosis y meiosis; Bowen et al., 1998). Los cromosomas se observan al micros-
copio durante la metafase, cuando el DNA se ha duplicado y la cromatina está muy
condensada. En esta fase, las dos hebras de DNA permanecen unidas por el centrómero
formando las cromátides hermanas (Fig. 1). El número, morfología y tamaño de éstos,
es característica de las especies y su organización se realiza con la observación de pa-
trones longitudinales de bandeo cromosómico, conseguidos mediante técnicas específi-
cas de tinción, que reflejan la organización cromosómica en cuanto a las secuencias en
el DNA y el contenido de genes (regiones ricas en genes con altos contenidos en guanina
y citosina, o regiones pobres en genes, con secuencias ricas en adenina y timina). La or-
ganización final de los cromosomas a partir de microfotografías obtenidas en metafase
mitótica, agrupando los cromosomas por parejas y teniendo en cuenta los patrones de
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Figura 1. Vista parcial de metafase humana teñida con coloración de bandas R. Observar las diferencias
en tamaño, forma, patrón de coloración de los cromosomas. Las flechas solidas están marcando las
constricciones primarias o centrómeros (C), en tanto que las claras, evidencian la presencia de las dos
cromátides hermanas (Ch) en el cromosoma. (Fotos cortesía del laboratorio de citogenética, Instituto
de Genética, Universidad Nacional de Colombia, 2009).
bandeo, conforma el cariotipo de una especie, que es común a todos los individuos
de la especie. Un cambio, en la dotación cromosómica ya sea numérico o estructural,
determina a su vez un cambio genómico que puede tener consecuencias fenotípicas en el
individuo originando lo que conocemos como síndromes cromosómicos (como síndrome
de Down, síndrome de Turner, trisomías autosómicas, translocaciones; Barber, 2005).
Por otra parte, a mayor escala, en tiempo y espacio, cuando estos cambios ocurren en
poblaciones y se fijan en ellas, pueden marcar el inicio de un proceso evolutivo dentro
de la especie. Tenemos un ejemplo en la rápida evolución en el genoma de équidos
(Equus) donde los números diploides que van desde 2n=32 a 2n=66, con extensos
rearreglos cromosómicos. Se ha estimado que los cambios en este género pueden ser
hasta ochenta veces más rápidos que en otros miembros del orden Perissodactila como
en rinocerontes y tapires (Piras et al., 2009)
Los cromosomas en el núcleo, son los portadores de la mayor parte del material ge-
nético y condicionan la organización de la vida y la mayoría de características heredita-
rias de cada especie, complementado por los cromosomas circulares mitocondriales y
cloroplastidiales en donde se localizan algunos genes (67 genes en mitocondrias y hasta
210 genes en cloroplastos de Chlorella vulgaris; NCBI, 2010). 
Desde los experimentos de Mendel, 1865, se puso de manifiesto, que muchos de los ca-
racteres del guisante dependen de dos factores (hoy llamados genes), que cada individuo
recibe uno procedente del padre y otro de la madre aunque en esta época no se conocía
de la existencia del DNA, ni, por lo tanto que este se encontraba en los cromosomas. En
1902, Sutton y Boveri, fueron los primeros en observar que había un paralelismo entre la
herencia de los factores hereditarios y el comportamiento de los cromosomas durante la
meiosis y la fecundación, por lo que dedujeron que los factores hereditarios residían en
los cromosomas, afirmación que sirvió de base para la formulación de la teoría cromosó-
mica de la herencia unos años más tarde. Solo hasta el principio del siglo XX Johannsen,
1909, acuña el término de genes para denominar a los factores hereditarios mendelianos.
En relación con los cromosomas, los primeros en ser visualizados fueron los de la mosca
de la fruta, Drosophila por Morgan, en 1910, observando que en esta especie los machos
tenían tres pares de cromosomas homólogos, llamados autosomas, y un par de cromo-
somas parecidos, pero no idénticos, a los que designó con las letras X e Y, y denominó
heterocromosomas o cromosomas sexuales. Después de efectuar numerosos cruces com-
probó que había cuatro grupos de genes que se heredaban ligados que correspondían a
los tres autosomas y al par heteromórfico sexual.
Con respecto a los cromosomas humanos solo hasta 1956, Tjio y Levan establecieron
definitivamente la dotación cromosómica, y hubo que esperar hasta el período com-
prendido entre los años 1969 y 1970 para identificar plenamente todo el complemento
por su patrón longitudinal de bandas, y definir claramente cada uno de los grupos en
el cariotipo humano.
En la mayoría de los eucariota con reproducción sexual, se encuentran dos cromosomas
de cada tipo, llamados pares homólogos, en donde cada uno de ellos proviene de uno de
los parentales de modo que el número de cromosomas es de 2N (esta propiedad se deno-
mina diploidía), y cada homólogo puede portar diferentes alelos. Cuando un organismo
posee dos copias idénticas para un gen específico, se dice que es homocigoto con respecto
al gen, lo que significa que los dos parentales eran portadores del mismo alelo, por ejem-
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plo, longitud del pelo en mamíferos está regulada por el gen L con dos alelos. Si el carác-
ter es dominante, se emplean letras mayúsculas, (L = pelo corto), y minúsculas para el
gen recesivo (l =pelo largo). Por lo tanto, si los dos cromosomas homólogos portan el
mismo gen, y el organismo es homocigoto (Fig. 2a; Fig. 2c). Cuando el atributo es do-
minante (pelo corto, LL), se denomina homocigoto dominante (Fig. 2a), o cuando los
dos alelos del atributo son recesivos (pelo largo= ll), homocigoto recesivo (Fig. 2c). En
el caso de que el organismo porte en cada uno de los homólogos un alelo diferente, se
denomina heterocigoto y expresará el fenotipo dominante, (pelo corto, Ll; Fig. 2b).
Figura 2. Representación gráfica en diploides (dos homólogos) de la característica de longitud de pelo en
mamíferos. a) Homocigotos dominantes, los dos homólogos portan el alelo dominante L; b) Heteroci-
goto, los dos homólogos portan alelos diferentes, L y l; c) los dos homólogos portan el alelo recesivo ll.
Los genes, están sometidos a procesos de mutación y otros procesos de reorganización
que provocan cambios reflejados en la expresión fenotípica de éstos, originando dife-
rentes formas con variaciones en su secuencia denominadas alelos. Cuando la expresión
de un alelo concreto provoca un cambio en el individuo, que induce a su muerte, se de-
nomina alelo letal. Si este alelo es dominante, será eliminado rápidamente dado que se
expresa tanto en homocigotos como en heterocigotos; en tanto que si el alelo letal es
recesivo, solo se expresa causando la muerte en condición homocigota, por lo que los
heterocigotos serán portadores sanos, escapando a la selección. Dado que estas muta-
ciones son esporádicas, aparecen en los linajes (familias), y permanecen en los indivi-
duos heterocigotos, reapareciendo solo en casos de matrimonios consanguíneos (endo-
gámicos: unión o reproducción entre individuos de ascendencia común), que permite
la formación de individuos homocigotos recesivos, con la expresión del carácter letal.
Es interesante anotar, que en todas las poblaciones existe una carga genética definida
como el número de genes letales o perjudiciales para los organismos, que en su mayoría
son recesivos y por la condición diploide muy generalizada en muchas especies, pasan
inadvertidos de generación en generación en los heterocigotos. Tal vez el ejemplo más
conocido de esta situación es los matrimonios consanguíneos en las casas reales de
Europa con la presencia de hemofilia. Esta enfermedad es originada por una mutación
en uno de los factores proteínicos (factor VIII) involucrado en la cascada de eventos im-
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plicados en el proceso de coagulación de la sangre. Los portadores de este gen defectuoso,
localizado en el cromosoma X, no pueden coagular su sangre tan rápidamente como una
persona normal. Durante siglos las casas reales de Europa mantuvieron la costumbre de
casarse con miembros de otras cortes, de modo que la enfermedad portada por la reina
Victoria I de Inglaterra se extendió a miembros varones de las principales cortes de Europa.
Dado que el gen de hemofilia es un gen recesivo y está en el cromosoma X, las mujeres
XX, pueden ser portadoras de la mutación, sin presentar la enfermedad, pero la trans-
miten a sus hijos varones y ellos la sufren y hasta pueden morir por una simple herida.
Desde el punto de vista poblacional, cuando éstas se ven reducidas en el número de
individuos, por ejemplo en poblaciones que entran en cuellos de botellas (por reducción
o fragmentación de sus hábitats), la endogamia es un fenómeno frecuente, que puede
llevar a dos situaciones: extinción de la población y/o especie (por reducción de la
viabilidad y la fertilidad originada por el incremento de los homocigotos recesivos para
los genes letales o, una restitución de la población en el tiempo con una reducción
importante de la carga genética por la purga de alelos letales en los sobrevivientes
(Charlesworth y Charlesworth, 1987; Willis, 1999). 
Para el estudio de la herencia de características en las diferentes generaciones, los gene-
tistas emplean estudios de pedigrí familiar que es una forma de análisis genético en donde
el genetista elabora un diagrama siguiendo unas convenciones universales (Fig. 3A) que
representa a cada uno de los individuos conocidos de la familia con respecto a la carac-
terística estudiada. En la figura 3B se muestra un pedigrí en el cual el probando IV 1,
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Figura 3. Pedigrí. A. principales convenciones empleadas en los pedigrís. Los números romanos indican
las generaciones. Los números arábigos los miembros de la familias en cada generación. B. Pedigrí de
un carácter recesivo letal I 1 y I 2, ancestros no emparentados, con dos hijos vivos, sin expresar la
característica II 2 y II 3, y un aborto que puede estar relacionado con el carácter e implica que ambos
son portadores del alelo letal a. Los individuos ajenos II 1 y II 4 tienen baja posibilidad de portar el alelo
letal por no estar emparentados. III3 y III4 son primos hermano y tienen un hijo, con la característica
que muere al nacer, VI 1, lo que los confirma como heterocigotos y portadores del gen, así como al
menos uno de sus padres (I 1 y I 2).
muere al presentar múltiples fallas sistémicas. En el pedigrí se evidencia, que este es un
carácter letal recesivo, transmitido en las distintas generaciones sin manifestarse (ge-
neraciones I y II) y solo aparece a consecuencia de una unión consanguínea (primos
hermanos III 3 y III 4). En esta pareja, la probabilidad de que en un próximo embarazo,
este evento se repita es de ¼, en tanto que ½ de su descendencia serán portadores sanos
del gen letal y solo ¼ para un descendiente homocigoto dominante - no portador de la
característica (Fig. 4).
Figura 4. Cuadro de Punett que muestra la probabilidad (flecha negra) de un descendiente homocigoto
para un gen letal en un matrimonio consanguíneo entre heterocigotos que no muestran la característica
(III 3 y III 4).
DIVISIÓN CELULAR, MITOSIS, MEIOSIS
En la interfase del ciclo celular (Bowen et al., 1998) los cromosomas se encuentran
descondensados y forman parte de la cromatina nuclear; es en esta conformación en
donde los procesos de síntesis de proteínas y replicación de DNA son posibles (Fig. 5).
La interfase está dividida en tres etapas bien caracterizadas, G1, con gran actividad en
síntesis de proteínas, responsable del crecimiento celular, reposición de organelos y de
la energía requerida en la célula postmitótica. Muchas células diferenciadas, son acícli-
cas, es decir que pierden la capacidad de dividirse, como neuronas, y permanecen inde-
finidamente en esta etapa hasta su muerte por apoptosis. En células cíclicas, que man-
tienen su capacidad de división, cuando adquieren el tamaño apropiado y reciben los
estímulos adecuados (hormonas, nutrientes, factores de crecimiento), superan el punto
de control en G1, e inician la síntesis de todos los componentes requeridos para iniciar
la replicación de DNA, etapa que se conoce como fase S y conduce a la continuación
del ciclo a través de G2, con la activación de la síntesis de toda la maquinaria mitótica.
El ciclo se cierra con una nueva división celular (mitosis), en donde los cromosomas
duplicados durante la fase S se segregan sus cromátidas hermanas, conservando el
estado de ploidía original (Hartwell y Weinert, 2003).
La meiosis es un tipo de división celular especial, que solo se presenta en gónadas con el
fin de producir gametos en organismos con reproducción sexual. En este proceso a partir
de una célula con un número diploide de cromosomas (2n), se obtienen cuatro células
hijas haploides (n), cada una con la mitad de cromosomas que la célula madre o inicial.
Este tipo de división reduccional es necesaria para evitar que el número de cromosomas
se vaya duplicando en cada generación (Hirano, 2000; Page y Hawley, 2003).
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En la meiosis, ocurren dos divisiones sucesivas, después de un periodo de replicación
cromosómica: 1. En la primera división meiótica, la célula inicial o germinal diploide
(2n) se replica (4n), recombina los cromosomas homólogos y se divide en dos células
hijas segregando los homólogos recombinados. 2. En la segunda división meiótica, las
dos células procedentes de la primera fase, son haploides con cromosomas duplicados
y recombinados, se dividen originando cada una de ellas dos células hijas haploides (n).
En síntesis, en la meiosis se observan tres procesos esenciales: la reducción del número
de cromosomas, la segregación al azar de los homólogos y la recombinación genética por
intercambio de segmentos cromosómicos, lo que lleva a que cada uno de los cuatro ga-
metos producidos en una división meiótica sean todos diferentes. La reproducción sexual
ocurre solo en eucariotes, y con la fertilización del óvulo por el espermatozoide se
restaura el número diploide de cromosomas a 2n, de los cuales 1n es de origen paterno
y el otro n, materno. Errores en la meiosis y/o mitosis pueden originar cambios en el nú-
mero cromosómico, ocasionando pérdidas o ganancias en ellos, lo que conduce a desba-
lances en la información genética que tiene efectos severos sobre el fenotipo, y que se
describen como síndromes cromosómicos (Ford y Hamerton, 1956). 
LOS CROMOSOMAS
Los cromosomas solo pueden ser estudiados en metafases mitóticas o meióticas,
después de haber pasado por la fase de síntesis de DNA, por lo que se observan cromo-
somas con dos cromátidas. El centrómero divide el cromosoma en dos brazos: un brazo
corto (brazo p) y un brazo largo (brazo q). De acuerdo con Levan et al., 1964, el tamaño
de los brazos del cromosoma es usado para la clasificación de los cromosomas en:
metacéntricos (brazos cromosómicos iguales), submetacéntricos (diferencias significati-
vas entre los dos brazos), acrocéntricos (brazo corto muy pequeño) y telocéntricos,
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Figura 5. Esquema del comportamiento de la cromatina y cromosomas durante el ciclo celular.
con centrómero terminal y sin brazos corto. Por convención, en los diagramas, el brazo
que se coloca en la parte superior siempre es el corto (Fig. 6; ISCN, 1978) 
Figura 6. Clasificación de los cromosomas de acuerdo a la posición del centrómero de acuerdo con
Levan et al., 1964.
El complemento cromosómico en la especie humana es 46 cromosomas, 22 pares de au-
tosomas y un par sexual, XY. En la figura 7A, se presenta un cariotipo normal femenino
humano con bandas G, donde el grupo A está compuesto por tres pares de cromosomas
metacéntricos (pares 1 y 3) y submetacéntricos (par 2); los del grupo B son submetacén-
tricos grandes (pares 4 y 5), los del grupo C son submetacéntricos (pares 6-12), en tanto
que los grupos D (pares 13, 14 y 15) y G (pares 21 y 22) son cromosomas acrocéntricos.
Los cromosomas sexuales son dismórficos, siendo X, un submetacéntrico de mayor
tamaño que Y, las hembras presentan dos copias del cromosoma X, mientras que los
varones tienen solo un cromosoma X. El cromosoma Y, es un cromosoma pequeño y
acrocéntrico, como se muestra en el recuadro de la figura 7A (Archidiacono et al., 1998;
Ayling y Griffin, 2002).
El tamaño, número, morfología y patrón de bandas de los cromosomas es una caracterís-
tica propia de cada especie. Como se mostró, la especie humana tiene 46 cromosomas,
con 22 pares de autosomas y un par sexual (Fig.7A), en tanto que el gorila y el chimpancé
poseen 48 cromosomas (23 pares de autosomas y un par sexual), un par más que el hu-
mano. Las diferencias entre estos cariotipos, ha sido atribuida a una fusión de dos pares
acrocéntricos en primates, para constituir el cromosoma 2 de humanos (Fig 7B; Seuánez,
1979). Este rearreglo que nos diferencia de nuestros ancestros, ha sido plenamente de-
mostrado por la homología observada en las bandas cromosómicas, así como mediante
técnicas moleculares de hibridización sobre cromosomas (ZooFISH) y de secuenciación
de segmentos cromosómicos (Wienberg et al., 1994; Chowdhary et al., 1998).
ESTUDIOS CITOGENÉTICOS: APLICACIONES CLÍNICAs
Es conocido que entre 3 y 5% de los niños nacidos en una población y período dado,
presentan una anomalía congénita, que puede ser detectada al nacimiento. Sin em-
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bargo, la fracción que se manifiesta en recién nacidos es pequeña, y después de un año
de vida, su incidencia aumenta hasta 10%. La gran mayoría de embriones con anomalías
cromosómicas (con cromosomas de más o de menos) no concluyen con embarazo o
bien acaban en aborto; si consiguen evolucionar, lo cual ocurre en pocos casos, dan lu-
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Figura 7. A) Cariotipo de una mujer, normal coloreado con bandas G. Las letras laterales (A-G)
muestran los siete grupos de cromosomas en el cariotipo humano. A la derecha, está el par sexual, XX.
En el recuadro a la derecha se muestra el par sexual para los machos, notar cromosoma Y, pequeño y
acrocéntrico. B). Origen y formación del cromosoma 2 humano (H, cromosoma 2) en humanos a
partir de la fusión robertsoniana de un par de acrocéntricos que se encuentran en Chimpacé (CH,
cromosomas 13 y 12), Gorila (Go, cromosomas 11 y 12) y Orangután (OR, Cromosomas 11 y 12).
(Adaptado de Mac Gregor, 1993, Figs. 2-7).
gar a un niño afectado de alguna patología. Los defectos cromosómicos tienen una
cuota importante de responsabilidad en las muertes perinatales así como en otras pa-
tologías (Castro-Volio, 2004). Las anomalías cromosómicas son la principal causa de
aborto y retraso mental en humanos. Pacientes que presentan retraso mental, rasgos
dismórficos y otras características, son sugerentes de cromosomopatía. Por tanto, en
ellos debe realizarse el cariotipo de alta resolución, mediante el cual se puede conocer
si el paciente presenta una anomalía cromosómica numérica o estructural. La especie
humana tolera mejor las trisomías que las monosomías, no obstante, solo sobreviven
parte de aquellos individuos que tienen trisomías de los cromosomas más pequeños
(trisomías 21, 18, 13). Las aneuploidías por no disyunción son más frecuentes en los
cromosomas sexuales que en los autosomas (Galán Gómez, 2002).
Dentro de las cromosomopatías, se distinguen dos grandes grupos: 1. anomalías constitu-
cionales, con las que la persona nace; 2. anomalías adquiridas, que surgen en algún mo-
mento después del nacimiento. Las primeras, se asocian a malformaciones congénitas
de todo tipo, y además el retardo mental es invariable, excepto para las aberraciones que
afectan el número de cromosomas sexuales, en las cuales predominan los problemas de
infertilidad. Entre las anomalías constitucionales numéricas, el defecto cromosómico más
frecuente en recién nacidos es la trisomía 21 que origina el síndrome de Down; este se pre-
senta en 1:600 a 1:800 bebés. El síndrome de Down es la causa más común de retardo
mental severo. 
Cabe resaltar, que las monosomías autosómicas (2n-1, ausencia de uno de los cromo-
somas) solo han sido observadas en abortos del primer trimestre, por lo que se consi-
deran no viables. Se han planteado dos hipótesis que tratan de explicar esta baja via-
bilidad en monosómicos. La primera, sostiene que esta condición permitiría la expresión
de alelos letales recesivos presentes en copia única en los monosómicos, que pasarían
inadvertidos en heterocigotos, que llevan un alelo normal en uno de los cromosomas.
La segunda sostiene que, es la necesidad de tener dosis de productos génicos equilibra-
dos, que están descompensadas en los monosómicos. Sin embargo, algunas monoso-
mías parciales son viables, entre ellas la que se presenta en mayor frecuencia en nacidos
vivos, es la pérdida de un corto fragmento del brazo corto del cromosoma cinco (5p-),
que origina una gama particular de anomalías que se conoce como síndrome de mau-
llido de gato, caracterizado por generar retardo mental severo, microcefalia y un aspecto
facial específico con notable hipertelorismo (Thompson y Thompson, 1979).
La translocación es una anomalía estructural que consiste en la transferencia de parte
de un cromosoma a otro no homólogo. Casi siempre, son recíprocas, y en el caso de
translocaciones robertsonianas (también conocidas como fusiones céntricas), es común
no tener efectos fenotípicos notables, por lo que pueden pasar inadvertidas en los por-
tadores, y solo ser detectadas por el nacimiento de hijos con complementos no balan-
ceados, que presentan múltiples anomalías. Son frecuentes entre los cromosomas acro-
céntricos (grupos D y G) y pueden dar lugar a la formación de gametos desequilibrados
y por ello implican riesgo de descendencia anormal. Por lo tanto, los portadores de
translocaciones balanceadas, sin signos ni síntomas específicos, son diagnosticados en
la consulta genética por presentar problemas de infertilidad, abortos recurrentes o por
el nacimiento de un hijo multimalformado (Ciccone et al., 2005). En la figura 8 se
presenta el caso de un niño con trisomía 13 por translocación, hijo de un portador de
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la translocación balanceada. Las cromosomopatías constitucionales de cualquier tipo
afectan a 1:156 recién nacidos, y 1:500 personas son portadoras sanas de algún tipo
de rearreglo cromosómico balanceado, que no le ocasiona problema a ella misma, pero
sí puede ser grave para su descendencia (Castro-Volio, 2004).
Figura 8. Cariotipo de un paciente con trisomía 13 (síndrome de Patau) por translocación robertsoniana
de un cromosoma 13 a los brazos cortos del cromosoma 14, resultando un cromosoma 14 casi
metacéntrico en donde los brazos cortos (p) son el cromosoma 13 adicional: 46 XY t(14;13). Fotografía
cortesía del laboratorio de citogenética, Instituto de Genética, Universidad Nacional de Colombia, 2009.
Sin embargo, se han reportado casos de translocaciones recíprocas, aparentemente
balanceadas, bajo la óptica de la citogenética clásica, en individuos con anomalías
fenotípicas y retardo mental. En estos casos, se debe sospechar la presencia de rearreglos
complejos desbalanceados, que con citogenética clásica no pueden ser detectados, por
lo que estudios de citogenética molecular deben ser recomendados (Ciccone et al., 2005).
Por otro lado, las anomalías cromosómicas adquiridas son causa de gran variedad de
cánceres. El análisis citogenético de células tumorales ha revelado la presencia de altera-
ciones cromosómicas clonales en más de 30.000 neoplasias humanas. Hoy sabemos
que la presencia de determinadas alteraciones cromosómicas aporta información
importante con valor diagnóstico y pronóstico en neoplasias hematológicas y tumores
sólidos (Patel, 2000; Rowley, 2000). Desde la observación de Nowell y Hungerford,
1960, en pacientes con leucemia mieloide crónica de un pequeño cromosoma al que
denominó Philadelphia (Ph), originado por una translocación entre los cromosoma 9 y
22, asociando su presencia a un pronóstico muy desfavorable en pacientes diagnosti-
cados con leucemia aguda linfoblástica. Esta observación llevaría a una actitud tera-
péutica distinta y más agresiva, que si se detectara en el mismo diagnóstico una altera-
ción cromosómica de buen pronóstico, como por ejemplo un cariotipo hiperdiploide
de más de 50 cromosomas (Calasanz, 2001).
El análisis citogenético convencional para tumores sólidos presenta un alto nivel de com-
plejidad, fundamentalmente por aspectos metodológicos que han frenado la incorporación
de este estudio en la rutina diagnóstica como complemento al diagnóstico anatomo-
patológico (Galán Gómez, 2002). Entre los problemas que se presentan en el proce-
samiento de muestras de tumor, cabe destacar la baja viabilidad celular debido a necrosis
Acta biol. Colomb., Vol. 16 n.º 3, 2011   53
de la muestra, necesidad de disgregación enzimática del tejido, contaminación microbia-
na, contaminación con células normales y baja calidad y cantidad de metafases analizables
entre otros. Adicionalmente, debido al tiempo de manifestación clínica de la mayor parte
de tumores, es común encontrar en ellos la ocurrencia de alteraciones cromosómicas muy
complejas y variables, con la presencia de varios clones, lo que hace difícil determinar
cambios y la secuencia de éstos para definir la línea principal y las derivadas.
Indudablemente las técnicas de citogenética molecular e interfásica, son una herra-
mienta fundamental para definir rearreglos complejos adquiridos en la evolución de
líneas tumorales. La lista completa de alteraciones cromosómicas y genes implicados
en leucemias y neoplasias puede ser consultada en (NCBI, 2010: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
cancerchromosomes). Actualmente es muy importante la colaboración entre citogené-
tica y biología molecular, con el fin de encontrar un mayor número de regiones genó-
micas que puedan ser candidatas de tener actividad oncogénica (Espinet et al., 2011).
ESTUDIOS CITOGENÉTICOS: APLICACIONES EVOLUTIVAS
Desde que Michael White escribió en 1978 su libro Modes of Speciation (White, 1978), una
amplia gama de trabajos se han publicado para entender este proceso. Dentro de estas
contribuciones, las de mayor valor en aras de comprender los mecanismos genéticos en
la especiación, provienen fundamentalmente de dos áreas. En primer lugar, los estudios
sobre los efectos en la fertilidad y viabilidad de los rearreglos cromosómicos estructurales
en híbridos interraciales y/o interespecíficos, que han proveído evidencias directas del
papel de las reorganizaciones cromosómicas en la especiación. En segundo lugar, están
los estudios en áreas como bioquímica o técnicas moleculares recientemente desarro-
lladas para abordar problemas de especiación en plantas o animales (King, 1993).
Hay varios ejemplos que muestran que los rearreglos cromosómicos están asociados a
especiación. Se mencionó anteriormente la fusión cromosómica que origina el cro-
mosoma 2 en humanos. Bowers et al., 2003, asoció este rearreglo con la adquisición del
bipedismo característico de Homínidos, que están regulados por genes homeóticos
(HOX D9-D10), localizados en el cromosoma dos, lo que sugiere una fuerte presión de
selección en los portadores de la fusión y una rápida separación (especiación) de las
poblaciones. Adicionalmente, en varios grupos de primates del nuevo mundo particu-
larmente en los géneros Aotus y Callicebus, se ha demostrado que cambios drásticos en
los números cromosómicos entre las especies del género, han sido originados por
múltiples rearreglos cromosómicos, que modifican los números cromosómicos entre las
especies, ha acompañado los procesos de especiación, acompañados de una baja
diferenciación morfológica, por lo que el estudio cromosómico constituye una he-
rramienta indispensable para la clasificación de estos organismos (Bueno et al., 2004;
Bueno et al., 2006; Defler y Bueno, 2003; Defler y Bueno, 2007; Defler et al., 2010). 
La familia Equidae (caballos) es notable por la rápida tasa de evolución cromosómica
(Bush et al., 1977). El caballo doméstico tiene 64 cromosomas, en tanto que Equus ferus
przewalskii (una especie de caballo mongoliano, hoy en peligro de extinción) tiene 66
cromosomas. La diferencia entre estos dos cariotipos es una simple fusión-fisión de
dos cromosomas acrocéntricos del caballo mongoliano (cromosomas 23 y 24) para
formar el cromosoma cinco de los caballos domésticos. Es común encontrar híbridos
entre las diferentes especies de equinos, pero todos los híbridos son estériles, siendo el
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ejemplo más conocido las mulas, producto del cruce entre un caballo y una burra (Equus
asinus). Adicionalmente según Yang et al., 2003, se pueden documentar numerosas
translocaciones robertsonianas, fusiones repetidas (en tándem) y varias inversiones al
comparar el cariotipo de caballos con el de zebras (Equus burchelli, 2n=44).
O’Brien et al., 2006, reportan que en ciervos de la india (género Muntiacus) es posible
encontrar especies con 44 autosomas acrocéntricos y un par sexual (M. reveesi), y otras
especies del género con números muy reducidos 2n=6 en hembras y 2n=7 en machos con
una translocación del cromosoma Y a un autosoma (M. muntjak). Adicionalmente, aun en
los mismos grupos, géneros con muy baja tasa de rearreglos cromosómicos mantenien-
do así una relativa homogeneidad en los complementos, pero con buena diferenciación
morfológica y ecológica en su especiación, lo que ha llevado a que exista una amplia
controversia, aun no completamente resuelta en cuanto al papel que tienen los rearreglos
en los procesos de especiación (Reig, 1989; Rieseberg, 2001; Forsdyke, 2004).
Desde los años 90 se han desarrollado técnicas que unen citogenética clásica con nue-
vas tecnologías de genómica comparativa entre las cuales se encuentra el pintado
cromosómico, que se basa en hibridación in situ fluorescente con sondas de cromo-
somas de una especie determinada sobre preparaciones cromosómicas de otra especie
diferente. Por Zoo-FISH, se entiende la aplicación de sondas de pintado cromosómico
de una especie, que en muchos casos la más empleada es humana, sobre metafases de
otras especies, con el fin de establecer las reorganizaciones intercromosómicas e intra-
cromosómicas ocurridas en la evolución (Ruiz, 2003). Los análisis comparativos por
pintado cromosómico, detectan homologías a nivel molecular y permiten la compa-
ración rápida y eficiente entre muchas especies (Graphodatsky, 2007). Se han realizado
comparaciones por hibridación Zoo-FISH en diferentes especies, de primates, encon-
trando, por ejemplo homología completa entre humanos y micos capuchinos
(Platyrrhini) en las regiones eucromáticas (Richard et al., 1996).
Los ejemplos anteriores, muestran como el barajamiento de información genética,
originada por cambios de posición de segmentos cromosómicos con los rearreglos
cromosómicos (inversiones, translocaciones, fusiones céntricas), han sido un agente
importante en la diversificación de especies, como lo evidencia la comparación del
cariotipo humano con el de sus ancestros primates y/o estudios filogenéticos en di-
ferentes grupos (White, 1969; White, 1975; Carbone et al., 2002; Wienberg, 2004).
El genoma de aproximadamente 150 especies de mamíferos ha sido estudiado mediante
pintado cromosómico, para lo que se han empleando sondas humanas, identificando
en estas especies por lo menos 70 cromosomas positivos para las sondas humanas. El
pintado cromosómico permite detectar homologías a nivel molecular, por lo que es un
método rápido y eficiente para la comparación interespecífica. Lo anterior ha permi-
tido acumular información suficiente para realizar una discusión compresiva de cómo
ha ocurrido la organización y evolución de los genomas de mamíferos, confirmando las
observaciones realizadas en estudios anteriores con bandas cromosómicas, en los que
se encontraron segmentos cromosómicos conservados por varios millones de años,
como el cromosoma X, ancestral en todos los mamíferos (Graphodatsky, 2007).
Sin duda el análisis genómico comparativo en mamíferos es complejo, mostrando
importantes diferencias en los patrones de cambio entre diferentes especies, por lo que
se espera que, los análisis genómicos comparativos sean clave para dilucidar la
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organización de los genomas, la distribución de los genes en los cromosomas y la
distribución y composición de los sitios de ruptura y las fuerzas que dirigen la evolución
de los genomas (Murphy et al., 2001) 
NUEVAS HERRAMIENTAS EN ESTUDIOS CROMOSÓMICOS
Esta era posgenómica, también ha incidido en las herramientas citogenéticas para el
estudio y la evaluación de cromosomas, fundamentalmente con la integración de herra-
mientas derivadas de los avances en genética molecular, que sin duda, han incremen-
tado la resolución de este tipo de estudios, hasta el punto en que se ha planteado si la
citogenética molecular puede remplazar la citogenética clásica y su abordaje clásico de
evaluación de bandas (Salman et al., 2004). Desde la década de 1980 a 1990 se desarro-
lló la citogenética molecular, que se considera una revolución al descubrir alteraciones
submicroscópicas, con sondas específicas de genes, segmentos cromosómicos, regiones
centrómericas o telómericas cromosoma específico, que detectan fusiones de regiones
cromosómicas particulares comprometidas en translocaciones, que permiten resolver
preguntas, incluso a veces en ausencia de metafases, observando las señales en núcleos
interfásicos por lo que se ha denominado citogenética interfásica (Gray, 1992).
En los laboratorios de citogenética hoy en día son fundamentales las técnicas de
hibridación fluorescente in situ (FISH) e hibridación genómica comparativa (CGH), que
permiten identificar anomalías cromosómicas muy pequeñas no observables con otras
metodologías clásicas.
Adicionalmente, la técnica de múltiple FISH (M-FISH) o hibridación in situ con fluorescen-
cia de todos los cromosomas, se está utilizando en el mundo en la última década, lo que
ha causado revuelo por la introducción de colores en la citogenética tradicionalmente
gris (Castillo et al., 2002). Sin duda esta técnica facilita de forma importante la resolución
de rearreglos complejos, de forma clara y simple e inequívoca, pero aún está un poco fue-
ra del alcance del común de laboratorios de citogenética, principalmente por costo de la
prueba y, porque requiere la actualización de los equipos, en materia de filtros requeridos
para poder identificar cada uno de los homólogos. Se necesitan cinco fluorocromos (con
capacidad combinatorial de 31) para distinguir los 24 cromosomas, por hibridación de
juegos de sondas de DNA cromosoma-específicas (Castillo et al., 2002).
El desarrollo de técnicas de hibridación in situ con fluorescencia (FISH) ha supuesto un
enorme avance en la citogenética clínica, particularmente en cáncer, especialmente en
la evaluación de tumores sólidos. En la actualidad la técnica FISH tiene numerosas
variantes tecnológicas como hibridación genómica comparada (CGH), cariotipo
espectral (SKY-FISH) o multiplex FISH (M-FISH), entre otras. Todas ellas, y otras más,
constituyen una nueva disciplina denominada citogenética molecular y proporcionan
nuevos métodos, más precisos, de detección de alteraciones cromosómicas en células
tumorales (Calasanz, 2001).
CONCLUSIONES
El estudio de los cromosomas ha contribuido a la comprensión de la herencia de los
genes, mostrando claramente como se presenta la segregación de éstos en la meiosis.
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Estudios citogenéticos comparativos han mostrado que numerosos rearreglos cromo-
sómicos han ocurrido en los procesos de diversificación evolutiva de los diferentes
grupos y estos pueden ser evidenciados mediante técnicas de citogenética convencional
y/o molecular (ZooFISH- hibridización genómica comparativa).
En humanos, los estudios cromosómicos permiten diagnosticar un conjunto de sín-
dromes genéticos, originados por errores mitóticos o meióticos (en la disyunción cro-
mosómica), que originan individuos portadores de fórmulas cromosómicas anómalas
en estructura y número, que en general originan severas fallas en el crecimiento, desarro-
llo mental o con fallas funcionales en diferentes órganos, por exceso de genes (trisomía)
o déficit de información cuando hay monosomías totales (no viables) o parciales, como
es el caso del síndrome de maullido e gato (5p-).
La exposición a agentes clastogénicos y mutágenos ambientales puede originar ano-
malías cromosómicas adquiridas, características de numerosos canceres. El diagnóstico
citogenético de los distintos clones celulares presentes en neoplasias, es una herra-
mienta importante en el diagnóstico, pronóstico, y ha permitido identificar subgrupos
clínicos asociados a cambios cromosómicos específicos particularmente en hemopatías
malignas. Desde el punto de vista clínico, se puede ver claramente que la utilización de
las técnicas citogenéticas puede tener ventajas e inconvenientes (resolución) en los aná-
lisis genéticos, contribuyendo con los diagnósticos y pronósticos de varias neoplasias.
Puede concluirse que actualmente las numerosas técnicas citogenéticas son comple-
mentarias y nunca excluyentes de otros análisis moleculares.
Indudablemente, los avances recientes en el campo de la genética molecular, constitu-
yen un complemento importante para citogenetistas, ya que enriquecen la información
que aporta el estudio citogenético. Por otro lado, el desarrollo de técnicas moleculares
ha introducido una nueva dimensión en el estudio y comprensión del papel de los
cambios cromosómicos, tanto en estudios evolutivos y comparativos de especies, como
en la génesis de tumores, por lo que en un futuro próximo citogenetistas y genetistas
moleculares deberán trabajar coordinados para aportar una mayor información sobre
el origen y desarrollo de los diferentes rearreglos.
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